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RESUMO

A baixa estatura constitui uma queixa comum no consultério pediatrico e
endocrinologico devido a ansiedade dos pais em relagdo ao sucesso social e
econdmico de seus filhos. O diagndstico e o manejo das desordens do crescimento
em criangas responsivas a terapia com Hormdnio do Crescimento foram ampliados,
mas algumas indicagdes permanecem controversas, principalmente no tocante a
analise custo/beneficio. O uso do Horménio do Crescimento para crian¢as com
deficiéncia clara é bem aceito. Entretanto, discute-se na atualidade a sua utilizagdo
em criancas que ndo possuem esta disfuncdo laboratorialmente comprovada.
Esta revisdo enfatiza a conduta em relacdo as criancas com baixa estatura por
disturbios endocrinoldgicos, desde o primeiro atendimento, bem como os
métodos diagndsticos, os diagnésticos diferenciais, a avaliagdo e o tratamento,
incluindo as indica¢Bes da terapéutica hormonal com Horménio do Crescimento
recombinante.

Termos de indexac¢do: baixa estatura, horménio do crescimento, velocidade de
crescimento.
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ABSTRACT

Short stature is a common complaint in pediatric and endocrinological
consultation room, as a result of parents’ apprehension in relation to social and
economic success of their children. The increase in the diagnosis and management
of growth disorderes in children who answer to Growth Hormone Therapy has
established clinical and economic questions. The prescription of Growth Hormone
for children with a clear deficiency is well accepted. However, the use of this
medication in children that do not have this dysfunction is bling discussed
currently. This review emphasizes the medical procedures in the treatment of
short stature children affected by endocrinological disorders, since the first
consultation, as well as diagnostic methods, differential diagnoses, evaluation
and treatment, including suggestions of hormone therapy with recombinant

Growth Hormone.

Index terms: short stature, growth hormone, growth velocity.

INTRODUCAO

A baixa estatura é um dos problemas
crébnicos mais comuns na pratica pediatrica,
possivelmente porque quase todas as doencas, a
longo prazo, podem desacelerar o crescimento das
criangas e porque implica em um estigma psico-
-social que a relaciona com padrdes estéticos
indesejaveis e incapacidade, gerando extrema
ansiedade nos pais, na crian¢a e principalmente
no adolescente.

Particularmente, o diagnéstico e manejo das
desordens de crescimento em criangas que
respondem a terapéutica com Horménio do
Crescimento (GH) tiveram suas indicacdes
ampliadas.

Na década de 80, a sintese do GH, através
da técnica do DNA recombinante, possibilitou maior
biodisponibilidade e menor namero de efeitos
colaterais, multiplicando as indicagdes terapéuticas
do horménio.

Neste artigo, foram tratados as possiveis
etiologias, diagnosticos diferenciais e possibilidades
de tratamento dos distUrbios do crescimento,
enfatizando o déficit de GH e o uso desse hormonio
no arsenal terapéutico da baixa estatura.

Secre¢do do Horménio do Crescimento
(GH)

A secre¢do esponténea de GH varia com a
idade, estagio puberal, padrao alimentar e
nutricional, ndo sendo reprodutivel no mesmo
individuo em dias subseqiientes?.

O GH é secretado de maneira episodica, de
forma que os perfis de concentra¢cdes plasmaticas
nas 24h mostram picos discretos que representam
pulsos de secre¢do de GH, especialmente apds o
inicio do sono profundo, separados por baixas
concentracbes plasmaticas ou auséncia de sua
secrecdo. Esta secre¢do € regulada por dois hormdnios
peptideos hipotalamicos: o hormonio liberador do
GH (GHRH ou somatotrofina) e 0 hormdnio inibidor
da liberacdo de GH ou Somatostatina. Outras
substancias controlam sua secre¢do como 0s
neurotransmissores e 0s neuropeptideos cerebrais, 0
IGF-1, o préprio GH, os esterdides gonadais, a glicose
e os acidos graxos livres.

Existem evidéncias de que os pulsos
intermitentes de GH sdo mais potentes em estimular
0 crescimento Gsseo do que a exposi¢do continua
ao hormdnio. Entretanto, nem todos os tecidos
respondem de maneira similar ao GH, alguns
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respondem aos picos e outros aos periodos de menor
secrecao entre os picos’.

O GH exerce sua a¢do sobre os 0ss0s
predominantemente através do estimulo da secre¢éo
de IGF-I pelo hepatécito, sendo transportado no
sangue por globulinas carreadoras especificas
(GH-BP1 e GH-BP2) que se assemelham a fragdo
extramembrana do receptor hepatico de GH. O IGF,
por sua vez, também é transportado no plasma por
duas proteinas carreadoras: uma de alto peso
molecular denominada IGF-BP3, responsavel pelo
transporte de mais de 90% do horménio, considerada
como o reservatorio deste e uma outra, de peso
molecular menor, IGF-BP1, que carreia 10% do
IGF-1, ndo dependente da concentracdo de GH
circulante.

A concentracdo plasmatica da IGF-BP3
correlaciona-se positivamente com a de IGF-I,
enquanto que a concentracdo de IGF-BP1 é
inversamente proporcional ao GH e a insulina, que
parece ser seu principal regulador. A ligacdo dos
IGFs com as IGF-BPs aumenta sua vida média e
diminui a reagéo cruzada com o receptor de insulina,
0 que pode facilitar a ligacdo das IGFs com seus
receptores especificos.

Existem dois tipos de receptores para o0s IGFs.
O receptor tipo 1 com estrutura semelhante ao
receptor de insulina e com alta afinidade para IGF-I.
Sua baixa afinidade pela insulina modula a acéo
intracelular da tirosina-cinase. O receptor tipo 2 tem
alta afinidade pela IGF-II, baixa afinidade pela
IGF-I e ndo sofre agdo da insulina. Encontra-se
acoplado a proteina G da membrana celular e modula
o influxo de célcio.

O receptor da membrana celular do IGF-I
assemelha-se ao receptor de insulina em sua
estrutura de duas cadeias a e duas cadeias 3. A
ligagdo do IGF-I aos receptores do tipo | estimula a
atividade da tirosina-cinase e a autofosforilacdo das
moléculas de tirosina, que produzem diferenciacdo
e divisao celular. Os receptores do IGF-I sofrem uma
regulacdo decrescente (down-regulation) pelas
concentracdes altas de IGF-I, enquanto concentracdes

reduzidas de IGF-laumentam o nimero de receptores
para o0 mesmo (up-regulation)?.

Aligacdo dos IGFs no receptor 1, juntamente
com outros fatores de crescimento, estimula a mitose
celular em todo o organismo e, especificamente, na
cartilagem de crescimento. Assim, o IGF-I tem efeitos
estimulantes sobre a hematopoiese, esteroidogénese
ovariana, proliferacdo e diferenciacdo dos mioblastos,
bem como diferenciacdo do cristalino.Pacientes
com deficiéncia de GH (GHD) ou insensibilidade
ao GH (GHI) possuem baixos niveis séricos de IGF-I
e IGF-BP3. A distincdo de GHD, de GHI ou Baixa
Estatura Idiopatica, baseando-se nos niveis séricos
de GH ou de IGF-I, tem provado ser uma causa
frequente e probleméatica de perfis bioguimicos
sobrepostos®#.

Crescimento Humano Inadequado (baixa
estatura)

Segundo Longui, considera-se clinicamente
a baixa estatura quando esta situar-se em percentil
abaixo do esperado para o potencial familiar, a
estatura localizar-se abaixo do esperado para a
populagdo geral ou se a velocidade de crescimento
for inferior a esperada para o sexo e a idade
cronologica ou estagio puberal®.

O paciente estara abaixo do potencial familiar
guando sua estatura estiver um desvio-padrao abaixo
do percentil da estatura alvo, que reflete o potencial
genético familiar herdado. Por defini¢cdo, o paciente
com baixa estatura encontra-se abaixo do percentil
2,5 (ou 2DP) do grafico da populacao geral.

A velocidade de crescimento reduzida é a
principal e mais precoce forma de apresentacéo de
um crescimento deficiente, mesmo que o paciente
tenha ainda estatura dentro da normalidade
populacional ou em limites aceitaveis para o padrao
familiar.

De acordo com Longui®, muitas criancas
encaminhadas para avaliacdo por aparente
crescimento inadequado sdo criangas normais que
possuem estatura familiar reduzida ou com retardo
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constitucional do crescimento. Estima-se que 2,5%
das criangas normais encontram-se abaixo do grafico
da populagéo geral, confundindo-se com as criancas
portadoras de doencas que comprometem a estatura.

Por outro lado, o fato de uma crianca estar
no percentil 25 do gréafico de crescimento ndo garante
sua normalidade, pois seu potencial familiar pode
corresponder a 75 e a velocidade de crescimento
estar comprometida.

Segundo Styne Dennis?, os graficos de
crescimento em uso comum nos EUA indicam que o
5%e 0 95° percentis sdo os limites do normal (o0 que
€ igual a 2,5 DP acima ou abaixo da média). Nesta
avaliacdo, 10 entre 100 criancas saudaveis encon-
tram-se fora dos limites normais. O autor considera
que o método do desvio-padrdo (DP) é mais util em
criangas extremamente baixas, abaixo do segundo
ou primeiro percentil, sendo que a baixa estatura
patoldgica situa-se em mais de 3,5 DP abaixo da
média. Entretanto, ndo pode ser baseado em uma
Unica medida. Utiliza-se como uma orientagao
“grosseira”, mas de grande utilidade, uma velo-
cidade de crescimento menor que 4,5cm por ano,
entre os quatro anos de idade e o inicio da puberdade,
como um padrdo anormal de crescimento que indica
uma avaliagdo cuidadosa. Outros autores, consideram
normal uma velocidade de crescimento entre 5 a
6¢cm/ano, avaliada em um periodo de seis meses,
em pacientes com a faixa etaria compreendida entre
30 anos e a puberdade (Anexos 1, 2,3 e 4).

Diagnéstico

O diagnostico de baixa estatura baseia-se em
anamnese, interrogando os antecedentes pré-natais
da crianga como a dieta da mae durante a gestacéo,
0 uso de medicamentos, fumo, alcool ou drogas, na
evolucdo intra-uterina, 0 comprimento ao nasci-
mento, o tipo de parto, intercorréncias no parto ou
neonatais, sintomas de moléstias sistémica, dieta, a
altura dos familiares, a idade de maturagédo puberal,
a caracterizacdo do potencial de crescimento com a
medida objetiva da estatura dos pais, verificacdo de
historia familiar de atraso constitucional do

crescimento ou puberdade, inquérito socioeconémico
e perfil psicossocial da familia, o que pode sugerir
anorexia ou desnutricdo e a verificacdo de queixas
como diplopia, vémitos, alteragdes visuais e
hemianopsia sugerindo hipertensao intra-craniana e
tumores hipofisarios.

indices de crescimento

Estatura: reflete diretamente a maturagdo do
tecido 6sseo e o crescimento somatico. A medicao
deve ser repetida trés vezes e o valor da média
anotado. Criancas com até dois anos devem ser
medidas deitadas®.

Percentis: a anormalidade de altura é
determinada tomando-se por referéncia as tabelas
de crescimento que mostram valores normais para a
populacédo, sendo que cada pais e grupo étnico
devera ter seus padrdes de crescimento normal, ja
que cada populacao apresenta um potencial genético
proprio de crescimento.

Idade estatural e idade peso: plotagem no
grafico da idade cronolégica na qual a média da
populagdo apresenta estatura e peso semelhante as
condicdes do paciente em questdo. Possui 0
inconveniente de comparar uma crianga, com suas
caracteristicas individuais, a média populacional,
independentemente do seu potencial genético’.

Estatura — Alvo (EA): Tanner e associados
introduziram outro método para relacionar a altura
de uma crian¢a ao crescimento esperado, baseando-
-se na estatura dos pais. Se o paciente € menino,
acrescenta-se 13cm a altura da mae, que é a
diferenca das alturas medianas do homem e da
mulher adulta, para adaptar ao sexo. A média dos
valores do pai e da mée descreve o centro da altura
adulta objetiva para o paciente, ou estatura-alvo.
Em relagdo as meninas, reduz-se 13cm da estatura
paterna®. Esta medida torna-se menos precisa quanto
maior a diferenca de estatura entre os pais. Nesta
situagdo, o intervalo de previsdo ao redor da estatura-
-alvo deve incluir um desvio-padrdo de 5¢cm para
mais e para menos®.
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EA meninos = estatura do pai + estatura da mée + 13

2

EA meninas = estatura da mae + estatura do pai - 13

2

Desvio-padrao (DP): é a distribuicdo da
varidvel estatura em uma curva de Gauss onde a
amplitude de variacao da estatura em torno da média
pode ser quantificada pelo desvio padro. E possivel
estabelecer para cada crianga avaliada quéo distante
da média da populacéo ela se encontra, ou seja, 0
namero de desvios-padrdo abaixo ou acima da
média. Esse numero pode ser representado pelo
escore-Z e ¢ calculado pela seguinte equacao:

Z = estatura da criancga — estatura da média populacional

Desvio-padrao para idade e sexo

Esse valor permite avaliar a intensidade da
baixa estatura, independente da idade ou sexo.

Velocidade de Crescimento (VC): representa
a dindmica atual do crescimento, sendo considerado
um indice melhor que uma medida isolada da
estatura, representativa apenas do crescimento
prévio. A VC é considerada o principal critério de
normalidade do crescimento. Crian¢as com estatura
abaixo da média, mas com VC normal,
habitualmente sdo criangas normais, com potencial
genético familiar reduzido.

Medidas seqlienciais da altura sdo necessarias
para se determinar a velocidade de crescimento.
Define-se por incremento estatural, 0 ganho em
centimetros, ocorrido no intervalo de um ano.

Apébs o terceiro ano de vida, pode ser
calculada a partir do crescimento apresentado em
seis meses. O uso de intervalos menores para o
célculo da VC pode multiplicar o erro das medidas
ou desconsiderar a variacdo de crescimento dentro
do mesmo ano, fendmeno presente nos dois
primeiros anos de vida e na puberdade. A
determinacéo da VC deve considerar ndo apenas a
idade cronoldgica, mas também o grau de
desenvolvimento puberal®??. Também pode ser
expressa em numeros de desvio-padrao (Z) em
relacdo a velocidade média de crescimento para o

sexo e a idade, com os mesmos beneficios que este
método traz para a estatura.

Medida do PC, Envergadura e Relagdo apex-
-pubis/pubis-chéo (proporgdes corporais): a relagao
apex-pubis/pubis-chdo, que é maior que um na
infancia, decai progressivamente, chegando no pico
médio do crescimento puberal, no sexo feminino,
aos 12 anos (0,92 em média) e aos 13 anos no sexo
masculino (0,91 em média), permanecendo assim
em toda a vida adulta.A alteracdo nos segmentos
sugere a presenca de doencas que comprometam o
potencial primario de crescimento dos 0ssos.

O exame fisico € importante para a avaliacdo
do estado nutricional, na identificagdo de estigmas
de sindromes genéticas ou de deficiéncia de GH,
para detec¢do de moléstias cronicas sistémicas e
exame neurolégico, acompanhado de exame
oftalmoscopico quando necessario®.

Varios exames ajudam na pesquisa da etiolo-
gia da baixa estatura: hemograma (verifica anemia,
distarbios hemoliticos, policitemia, andlise da série
branca, leucemia, agranulocitose, etc.), fungao
hepatica (suspeita de hepatopatias cronicas), funcao
renal, eletrélitos, calcio, fésforo e FA (doencas
adrenais e osteometabdlicas), funcdo tiroidiana,
funcéo adrenal e gonadal (suspeita de pan-hipopi-
tuitarismo ou hipopituitarismo seletivo), protopa-
rasitologico, cromatina de Baar e/ou cariétipo em
pacientes do sexo feminino e testes de avaliacdo do
Horménio do Crescimento (GH).

Para o diagnostico de deficiéncia de GH,
deve-se utilizar testes que promovam a liberagdo do
hormdnio ou que o suprimam, somente quando em
eXcesso.

Na pratica, a defini¢do de Deficiéncia de GH
(GHD) é baseada na combinacéo de BE, crescimento
lento e niveis sub-6timos de GH em dois testes de
estimulag@o, com ou sem concentragdes plasmaticas
reduzidas de IGF-| e IGF-BP3.

A medida da concentracéo sérica de GH em
amostras isoladas ndo possui valor diagndstico. Um
pré-requisito indispensavel € a confirmacédo de que
a funcao tiroideana esteja normal, pois durante o
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hipotiroidismo, varios horménios tém sua secre¢ao
diminuida, incluindo-se o GH.

A concentracdo sérica normal de GH depende
do método utilizado (radioimunoensaio, ensaio
imunoradiométrico, ensaio imunofluométrico, etc) e
da unidade em que a concentragéo de GH esta sendo
expressa (ng/mL, mU/L) lembrando-se que 0s ensaios
atuais usam correlacdo de 1 : 3, ou seja, 10ng/mL
equivalem a 30mU/L. Com o radioimunoensaio
classico, considera-se como normal o pico de
GH>10ng/ml (para alguns autores >07ng/mL) ap6s
0s testes provocativos com clonidina e hipoglicemia
induzida por insulina. Nos ensaios imunorra-
diométricos e imunofluorimétricos, que utilizam
anticorpos monoclonais, respostas de GH acima de
5 a 7ng/mL é considerada normal?.

A obtencdo de respostas adequadas de GH
durante os testes de estimulo néo significa que a
secrecdo seja normal. Uma disfuncao neurosecretoria,
caracterizada por reducdo da amplitude de pulsos
espontaneos de GH nas 24h e resposta normal
durante os testes provocativos foi descrita em
pacientes submetidos a irradiagdo do SNC.

- Horménio do crescimento basal no plasma:
possui pouco valor para o diagnostico de GHD devido
a secregao pulsatil, exceto nos RN, onde as
concentracGes plasmaticas sao elevadas e o encontro
de valor inferior a 20ng/mL é altamente sugestivo
de GHD. Convencionalmente, a concentragéo sérica
de GH inferior a 10ug/L em dois diferentes testes de
estimulo confirma o diagnoéstico de Deficiéncia de
GH, suspeitado por velocidade de crescimento
diminuida’®.

- Estudo da secrecdo pulsatil de GH: atil na
disfuncdo neurossecretdria, cujo diagnéstico €
baseado na pobre secrecdo de GH durante o sono,
associadamente a resposta normal aos testes
farmacoldgicos™.

- Horménio do crescimento urinario: devido
a concentragdo muito baixa do horménio,
variabilidade alta de dia para dia, ndo é util na
discriminagéo entre secre¢do normal ou anormal de
GH. Pode ser usado na monitoriza¢do do uso de GH
e talvez possa ser empregado como triagem inicial.

- Exercicio fisico: dosagem 30 a 60 minutos
apos exercicio fisico, pois este estimula a secrecéo
de GH. Possui valor preditivo baixo e é dificilmente
aplicavel em criancas pequenas??.

- Testes farmacoldgicos: 34 testes provocativos
ja foram desenvolvidos, sendo que os mais usados
estdo descritos abaixo. Devido ao indice de falsos-
-negativos (10-20%), recomenda-se a realiza¢ao de
ao menos dois testes para o diagnéstico de GHD.

Os testes sdo - teste de tolerancia insulinica:
baseia-se na resposta pituitaria a hipoglicemia.
Atua suprimindo o tono de somatostatina e estimula
receptores a-adrenérgicos. Sua sensibilidade é
de 85% a 100%; - teste da clonidina: agonista
o-adrenérgico que atua, provavelmente,
estimulando a liberacdo aguda de GHRH; - teste da
arginina: atua estimulando a secrecdo de GH através
da inibicdo da somatostatina; - teste do glucagon:
estimula diretamente a secre¢do de GH ou o faz
indiretamente através de hipoglicemia secundaria,
induzida pelo glucagon. E utilizado em bebés e
criangas devido a auséncia de efeitos colaterais
severos. A resposta do GH é aumentada com o
uso de propranolol; - teste do GHRH: a normalizacao
dos valores de GH ap06s o teste sugere um defeito
hipotalamico. A auséncia ou 0 aumento da resposta
do GH sugerem um defeito hipofisario, anormali-
dades do desenvolvimento hipofisario, anormalidades
do receptor de GHRH ou gene de GH anormal.

- O IGF-I (ou somatomedina C) e IGF-II:
apresentam pouca variacdo diuturna, aumentando
a especificidade dos testes de estimulagao e
tornando-se em opg&o atraente para o rastreamento.
Talvez possa ser empregado como triagem inicial,
pois a maior parte dos portadores de deficiéncia de
GH apresentam reduc¢do de IGF-I. Possui baixa
especificidade, pois grande parte das doencas
crbnicas, estado nutricional, idade cronoldgica e
estagio puberal interferem nos valores encontrados.

Os niveis de IGF-I ndo necessariamente
refletem o status do GH, uma vez que concentracdes
séricas normais de GH, acompanhadas de
concentra¢gbes diminuidas de IGF-I podem ser
indicativas de sensibilidade reduzida ao GH.
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Concentragdes plasmaticas reduzidas de GH e IGF-I
normal sugerem que o individuo, apesar de deficiente
em GH, é relativamente sensivel a concentracdes
hormonais menores**.

A concentracdo de IGF-BP3 depende da
secre¢do de GH e individuos com GHD apresentam
essa proteina reduzida, entretanto o impacto da
desnutricao e da deficiéncia de insulina devem ser
considerados. O uso de medica¢gbes concomitantes
como corticéide e drogas psicotrépicas, a deprivacao
psicossocial, o estado nutricional, aidade e o estagio
puberal podem resultar em falsos positivos.

Avaliacao radioldgica

1. Maturagdo esquelética ou “idade 6ssea”:
o0 Atlas radiolégico do desenvolvimento dsseo das
maos e punhos de Greulich & Pyle é a referéncia
mais utilizada para a determinacao da idade 6ssea.
Embora a méo e o punho esquerdo nédo contribuam
diretamente para o crescimento do individuo, foi
demonstrado que a sua maturacao reflete a do
esqueleto’. A maturacao 6ssea classifica a deficiéncia
de crescimento e prevé a estatura final. Na
deficiéncia de GH, a maturacdo esquelética €
retardada e o grau do atraso esta relacionado a
gravidade e a duracdo da doenca. Em criangas com
menos de 18 meses, as radiografias dos pés sao
também utilizadas.

2. Radiografia simples de cranio: mostra sinais
de hipertensao intracraniana através da separacao
das suturas, impressdes digitiformes, associados a
sela tarcica alargada ou distorcida, além de
calcificagdes intra-selares ou intra-cranianas.

3. Tomografia Computadorizada (CT),
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM): devem ser
realizados na suspeita de lesdo hipotalamo-hipo-
fisaria. A RNM é a técnica diagndstica mais sensivel
para visualizacao hipotalamo-hipofisaria, mas a CT
também pode ser usada. E capaz de diagnosticar a
hipoplasia de pituitaria, tumores invasivos,
calcificacdes, presenca de cistos, malformacdes
Osseas e defeitos do desenvolvimento como a

displasia septo-6ptica e a sindrome da haste
hipofisaria interrompida.

Diagnéstico diferencial

Atraso constitucional do crescimento

N&o constitui uma doenca, mas uma variacdo
normal para a popula¢do e tem sido considerada
como uma alteracao do ritmo de desenvolvimento,
ocorrendo em 2% das criangas. E caracterizada por
BE moderada (geralmente pouco abaixo do 5°
percentil) inicio atrasado da puberdade e retardo da
idade 0Ossea, associados a historia familiar de atraso
do desenvolvimento da puberdade. A altura final é
normal ou no limite inferior da normalidade em
virtude do crescimento puberal ser menor que o
esperado. A velocidade de crescimento é normal e
a idade Gssea € atrasada em relacao a cronoldgica.

Especula-se que essas criangas possuam
disfungéo neurossecretoria de GH por anormalidades
na secrecao pulsatil desse horménio!. Mesmo na
auséncia de terapéutica medicamentosa, pacientes
com atraso constitucional do crescimento se
desenvolverdo normalmente e alcangardo uma
estatura normal na vida adulta, compativel com sua
predisposicdo genética.

Baixa estatura Familiar ou Genética

Caracteriza-se por BE, em um padrao familiar,
guando ndo ha atraso na idade 6ssea e da
puberdade. A crianga cresce constantemente a uma
velocidade razoavelmente normal, mas a um
percentil de altura abaixo de 5%. Admite-se que
seja uma variacado do crescimento normal. Nesses
casos, a idade Gssea € compativel com a cronolégica.

Baixa estatura Idiopatica

Refere-se a criangas que tém baixa estatura,
com capacidade secretéria de GH normal, onde a
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baixa estatura ndo pode ser atribuida a outra causa*?.
Sinbnimos dessa condicdo sdo: “baixa estatura
normal”, “baixa estatura constitucional”, “atraso
constitucional do crescimento” e “baixa estatura
familiar”. Esta definicdo € usada na exclusdo de
outras causas provaveis de baixa estatura, altura
abaixo de dois desvios padrdes para dada idade, sexo
e grupo populacional, propor¢des corporais normais,
sem evidéncias de doenga crbnica organica,
psiquiatrica ou distarbio emocional severo, ingesta
normal, sem evidéncias de deficiéncia enddcrina e
ritmo de crescimento normal ou diminuido?®2.
Portanto, baixa estatura idiopatica compreende um
grupo heterogéneo de criangas com baixa estatura,
incluindo as do tipo Familiar, para as quais ndo ha
causa reconhecivel*?,

Devido a dificuldade em discriminar
claramente a deficiéncia parcial do GH das criancas
com atraso constitucional de crescimento, baixa
estatura genética ou mutacdes de receptor para GH,
que representam as formas mais heterogéneas da
BE, o GH recombinante esta indicado em pacientes
com velocidade de crescimento diminuida, baixas
concentracdes de IGF-I, IGF-BP3 ou ambos e baixa
estatura final estimada?®.

Hipotiroidismo

Os pacientes sdo apaticos e lentos,
apresentando constipacdo, bradicardia, facies
grosseira, pele e cabelos secos, rouquidédo e
desenvolvimento puberal tardio. A inteligéncia ndo
¢ afetada no hipotiroidismo de inicio tardio, mas a
apatia e letargia podem fazer parecer o contrario?.
Ha diminuicéo da secrecao espontanea T4, de GH e
dos niveis de IGF-I levando a BE com retardo
importante da idade 6ssea e uma razdo Segmento
Superior (SS): Segmento Inferior (SI) aumentada para
a idade cronoldgica.

Baixa estatura de causa nutricional

7

O déficit alimentar é a distrofia mais
comprometedora do crescimento estatural por

caréncia protéico energético, ndo s6 por comprometer
o0 substrato para o crescimento como também por
provocar diminui¢éo da atividade fisica como resposta
adaptativa da crianca. Em resposta as baixas
concentracdes de glicose e amino-acidos, 0s niveis
de insulina diminuem e a adrenal passa a secretar
grandes quantidades de cortisol e epinefrina. O GH
também esta em concentragfes aumentadas no
plasma, levando em conjunto com o cortisol e a
epinefrina, ao aumento da lipdlise, fornecendo
energia e acidos graxos e corpos cetdnicos para o
metabolismo cerebral.

As doencas que fazem parte da baixa estatura
por Doencas do Esqueleto sdo, em sua maioria,
diagnosticadas por exame fisico, radiolégico, biépsias
e testes genéticos (Anexo 1).

Cushing

O hipercortisolismo provoca o desapareci-
mento da secre¢do de GH em resposta aos estimulos
e interfere na secrecdo espontanea deste hormonio,
diminuindo o crescimento linear. A resposta do GH
a hipoglicemia esta abolida nesses pacientes. Estdo
diminuidas tanto as concentracGes plasmaticas de
GH quanto a sua eficacia. Os pacientes apresentam
obesidade e retardo do crescimento. O retardo de
crescimento muitas vezes é a Unica manifestagao
da Sindrome de Cushing em sua fase inicial, podendo
se acompanhar de avancos na idade éssea.

Deficiéncia de GH

A deficiéncia hormonal de GH existe como
um espectro, variando desde casos tipicos de
deficiéncia total até quadros de deficiéncia parcial
minima ou alteracdes do ritmo secretdrio endégeno.
Além disso, individuos normais apresentam grandes
variagdes na secrecdo de GH, o que torna dificil sua
distincdo dos casos de deficiéncias parciais. Na
prética, as deficiéncias parciais podem confundir-se
com retardos constitucionais do crescimento.
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A deficiéncia de GH (GHD) na infancia é
caracterizada por uma combinagdo de anorma-
lidades auxoldgicas, clinicas, genéticas, radioldgicas,
metabolicas e hormonais. Sua incidéncia é calculada
entre 1:4000 e 1:10000 nascidos-vivos™.

Pode ocorrer na forma isolada ou combinada
a outras deficiéncias hormonais hipofisarias. A
obtencéo da estatura final adequada depende do
diagnostico precoce e do uso de GH em dose e
freqiéncia suficientes.

A crianga apresenta facies arredondada, voz
fina e aguda, deposicao preferencial de tecido
adiposo no abdome, protruséo do osso frontal, nariz
em sela, aparecimento tardio e irregular dos dentes,
maturacao Ossea atrasada com idade éssea inferior
a cronoldgica dois ou mais anos, idade estatural
bastante alterada e puberdade também retardada.
A massa muscular também esta diminuida em relacdo
aoutras criangas pareadas. A estatura final em vida
adulta € muito baixa®.

Caracteristicamente, os primeiros sintomas
sao hipoglicemia, colestase neonatal e ictericia
prolongada. Ha& maior incidéncia de anomalias
congénitas associadas’.

Classificacdo da Deficiéncia de GH

A literatura descreve um amplo espectro de
deficiéncia de GH, extendendo-se desde a displasia
pituitaria (responsavel pela deficiéncia classica de
GH) até a deficiéncia parcial ou disfungédo
neurosecretoria®.

A confirmacdo clinica depende de
investigacao morfoldgica hipotalamo-hipofisaria por
RNM, testes sensiveis e especificos de dosagem de
GH e de testes genéticos moleculares. A avaliacao
hormonal deve ser realizada nas criangas que
apresentam critérios clinicos sugestivos: BE ou
estatura abaixo do potencial familiar, VC reduzida,
sinais ou sintomas sugestivos de insuficiéncia
hipofisaria.

S80 descritos defeitos no desenvolvimento
embrioldgico hipotalamo-hipofisario levando a

hipopituitarismo, traumas cranianos, tumores
(principalmente o craniofaringeoma, histiocitos)
irradiacdo do SNC*.

Quanto ao defeito idiopatico, ha producao
inadequada de GH e néo é identificada nenhuma
causa organica para a sua inadequada produgao®.
Entretanto, é a forma mais comum de deficiéncia
de GH. Sua origem é desconhecida e o defeito
propriamente dito ocorre em nivel hipotalamico
(deficiéncia de GHRH). Aproximadamente 25% dos
individuos com deficiéncia de GH na infancia terdo
a deficiéncia quando adultos®®.

Em relacdo a Deficiéncia Familiar € uma
forma pouco frequente de hipopituitarismo, com
alteracdo em apenas um gene e trés diferentes tipos
de heranga: autossdmica recessiva, dominante e
recessiva ligada ao X.

Esses pacientes apresentam retardo de
crescimento intra-uterino, fronte olimpica,
desproporcao cranio-facial, nariz em sela e
apresentam-se extremamente baixos na vida adulta
pelo fato de sintetizarem anticorpos anti-GH
exdgeno'.

Na Disfuncdo neurossecretéria de GH ou
deficiéncia parcial ocorre uma diminuicdo da
secre¢do espontanea de GH. As criancas situam-se
abaixo do primeiro percentil, a velocidade pré-puberal
de crescimento € menor ou igual a 4cm/ano com
retardo de idade 6ssea maior ou igual a dois anos.
Ocorre uma diminuigdo da secre¢do espontéanea de
GH nas 24h, resposta normal do GH aos testes de
estimulo com nimero de pulsos reduzidos,
acompanhados de uma amplitude média de pulsos
também reduzida. A administra¢do de GH exdgeno
aumenta a velocidade de crescimento. A disfuncao
pode ser persistente ou transitéria e o exemplo mais
tipico desta Ultima é o atraso constitucional do
crescimento e desenvolvimento®2,

A Resisténcia a acdo do GH ou nanismo de
Laron é uma doenca autossoOmica recessiva que se
manifesta por BE, altera¢cdes faciais como queixo
pequeno, nariz em sela e fronte abaulada, além de
alteracdes na genitalia externa como o micropénis.
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Apresentam concentrac8es séricas de GH normais
ou aumentadas, concentracdes reduzidas de IGF-I e
GH-BP e néo séo responsivos a administracdo de GH
exogeno, 0 que caracteriza a resisténcia do receptor
especifico.

O Nanismo psicossocial é decorrente da
deficiéncia do crescimento associada a uma
aparéncia imatura, com abdome volumoso e habitos
bizarros de ingestdo alimentar. S&o criangas com
estrutura familiar desordenada, onde a disciplina é
excessivamente rigida ou ausente, produzindo
sensacdes psiquicas de desamor, incapacidade e
inseguranga. O testes diagnosticos freqlientemente
revelam deficiéncia inicial de GH, que se corrige apds
a crianca ser retirada de casa.

A Sindrome de Kowarski ou GH biologica-
mente inativo caracteriza-se por BE, concentracdes
plasmaticas de GH normais e de IGF-I baixos, com
anormalidade estrutural da molécula de GH. Com
essa anomalia, ndo ha producdo de fatores de
crescimento, com consequente diminuicdo de
crescimento linear e BE. Ao contrario do nanismo de
Laron, esses pacientes sdo responsivos ao GH
exogeno.

Tratamento da Baixa Estatura

A associacdo de baixa estatura e estresse
psicossocial é sustentada por resultados de dois
estudos que mostraram que metade a trés-quartos
das criangas com estatura diminuida sdo tratadas
como mais jovens que a idade atual e séo
ridicularizados pela sua baixa estatura**'®>, Em um
grande estudo com recrutas suecos, homens altos
foram considerados mais propensos a cargos de chefia
do que os baixos. Esses mesmos estudos,
entretanto, ndo encontraram evidéncias de que a
baixa estatura esta associada a um desajuste
psicossocial, sustentando os achados de Downie e
outros!’. Parece que essas criangas desenvolvem
mecanismos psiquicos para lidar com esse problema,
sem apresentarem desajustes??.

Alimentacdo adequada e exercicios
programados em quantidade adequada séo
necessarios para colocar o organismo em condicoes
6timas para o crescimento.

A aceleracdo do crescimento com
Oxandrolona (andrégeno sintético com efeito
anabolizante) avanca a idade 6ssea acelerando a
puberdade, o que produz aumento do crescimento
linear, limitado ao fechamento precoce das epifises
Osseas. Deve ser analisado com cautela, pois além
de criar uma expectativa de ganho estatural,
habitualmente frustrada, pode promover na realidade
perda da estatura final.

Uso do Hormonio do crescimento

O GH recombinante é indicado classicamente
na deficiéncia secretéria de GH com objetivo de
corrigir o ritmo de crescimento e, em consequéncia,
aBE. Nao é transformar o paciente em um individuo
“alto”. Atualmente, as indicacdes de GH séo
limitadas a deficiéncia de GH na crianga e no adulto,
Sindrome de Turner, Insuficiéncia renal crénica e
Sindrome de Prader Willi3.

O hormdnio de crescimento humano,
biossintético, derivado do DNA recombinante, deve
ser administrado por via subcutanea, na dose de 0,1
a 0,2Ul/kg, com aplicagdes noturnas e sem pausas,
ajustadas de acordo com a VC e o estagio puberal,
0 que permite um ritmo metabodlico fisiolégico dos
aminoacidos e lipides. Os efeitos do hormdnio
parecem ser dose-dependente e a duragdo do
tratamento antes da puberdade parecem ser
importantes para aumentar a altura final*2.

O emprego do GH no tratamento da baixa
estatura tem sido efetivo e seguro, apesar do custo
elevado e do numero de aplicagdes injetaveis. A
decisdo do tratamento deve ser altamente
individualizada e deve levar em conta 0s sentimentos
da crianca. Preparacfes novas de GH encontram-se
em estudos, incluindo formas inalatérias e orais®.

E necessario o controle da idade Gssea e
puberal pelo fato do hormdnio ndo atuar mais apés
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a soldadura das epifises. O inicio dos resultados pode
ser observado apos trés a quatro meses de uso, com
maior ganho estatural no primeiro ano de tratamento.
O local de aplicacdo deve ser variado para evitarmos
a lipoatrofia. Deve ser interrompido entre 15 e 16
nos homens e aos 14 anos nas mulheres devido ao
alcance de 98% de crescimento nessas idades.

O emprego de dose duplicada de GH durante
a puberdade parece ser necessaria, porém os estudos
nao sdo conclusivos. A associacdo de analogos do
GnRH ao GH, com o objetivo de postergar o inicio
puberal e permitir maior dura¢do do crescimento
necessita de estudos adicionais e maior tempo de
observacdo. No momento atual, tal associagdo ndo
deve ser utilizada.

A agdo do GH é sistémica. Estimula o
crescimento esquelético linear, reduz a tolerancia a
glicose, produzindo hiperinsulinemia. Ha uma
tendéncia rara de deslizamento das epifises das
cabecgas femorais. Organomegalia e alteracdes
o0sseas semelhantes aquelas encontradas na
acromegalia sdo também efeitos colaterais do
tratamento com doses excessivas de GH.

Apbs o desenvolvimento do GH obtido por
DNA recombinante, muitos dos efeitos do GH obtido
através de extratos hipofisarios ndo foram mais
observados e, atualmente raros efeitos adversos tém
sido associados com essa terapéutica, como por
exemplo: leucemia, recorréncia de tumores do SNC*,
pseudotumor cerebral e deslizamento de epifises
femorais.

A introducéo de terapéutica substitutiva com
hormonios esterdides para os individuos com
insuficiéncia multipla deve respeitar o0 momento
ideal, aparentemente relacionada a idade Gssea
(10=12 nas meninas e I0=13 nos meninos).

Embora a maioria das criangas tratadas com
GH alcance o terceiro percentil da curva de
crescimento e adquira altura adulta maior que a
prevista antes do tratamento, elas ndo alcancam o
potencial genético de crescimento.

O tratamento da baixa estatura em criancas
sem evidéncias de anormalidades na secre¢do no

eixo GH/IGF-I permanece controverso*?. Enquanto
muitos estudos demonstraram que a administracao
de GH a criangcas com baixa estatura idiopatica
resulta em crescimento a curto prazo, os efeitos na
altura final mantém-se inconsistentes. Alguns autores
mostram ndo haver aumento da altura final*®, um
pequeno aumento®*?! e outros demonstram um
aumento consideravel??%, Uma analise sobre a
perspectiva socioecondmica requer maiores
evidéncias da efetividade da terapéutica com GH
em pacientes com baixa estatura Idiopatica sao
necessarias, de forma a justificar o uso de fundos
publicos®. Entretanto, qualquer justificativa
socioecon6mica deve ser ponderada pelo fato de
gue nao é possivel discriminar muito bem a
deficiéncia parcial de GH, sutis anormalidades do
eixo GH/IGF-I e muitos outros casos de baixa
estatura'2.

Consideracfes sobre o tratamento das
diferentes etiologias

Atraso Constitucional do Crescimento

Um adolescente sente-se tao psicologi-
camente prejudicado pela escassez de mudancas
puberais que a terapéutica com esterdides gonadais
em curto periodo é segura. O regime é de 50 a
200mg/meés de injecBes intramusculares de
testosterona por quatro meses, recomendada para
maiores de 14 anos com pobre auto-imagem e com
altura inferior ao terceiro percentil e que seja pré-
-pubere com concentracdes de testosterona
indetectaveis®.

Sindrome de Turner

As concentracdes de GH e a resposta aos
testes provocativos sao normais. O tratamento ja esta
bem estabelecido e deve incluir GH em altas doses
associado a oxandrolona, especialmente quando a
taxa de crescimento comecga a diminuir. Atrasar a
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reposicao estrogénica até aproximadamente 14 anos
leva a melhores resultados na altura final®.

Insuficiéncia Renal Crbénica

A inibicdo do crescimento € multifatorial e
decorre de acidose metabdlica e osteopenia como
resultado do metabolismo prejudicado da vitamina
D, perda eletrolitica, anemia cronica, sintese reduzida
de GH.

A terapéutica com GH acelera e sustenta
0 crescimento por anos?. Nenhum efeito adverso
significante foi notado. Idade Gssea ndo avangou
proporcionalmente ao tempo decorrido e a funcéo
renal e osteodistrofia ndo pioraram com o trata-
mento®,

Crescimento intra-uterino retardado (CIUR)

Varios trabalhos avaliaram a efetividade do
uso de GH neste distlrbio e alguns resultados foram
encontrados: Lienhardt et al.?® concluiram que ha
um atraso no inicio da puberdade em criangas com
CIUR. Além disso, o tratamento com GH na fase
pré-puberal esteve associado com uma diminuicao
da amplitude do estirdo puberal, um achado que
necessitaria ser melhor avaliado em outros estudos.
Sal et al.?” mostraram em um estudo de 5 anos que
0 uso de GH em dose de 3 a 6Ul/m, em criangas
nascidas com CIUR resultou em normalidade da
altura na infancia, seguida de crescimento
progressivo em percentis considerados altos.
Finalmente, Czernichow & Fjellestad-Paulsen?®
concluiram que o tratamento com GH por mais de
trés anos pode induzir o crescimento sustentado em
criancas com baixa estatura acentuada e histdria de
CIUR. Portanto, os diferentes achados precisam ser
melhor avaliados.
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ANEXOS
ANEXO 1

CAUSAS NAO ENDOCRINAS PRIMARIAS DE BAIXA ESTATURA

Atraso constitucional do crescimento e desenvolvimento.

Baixa estatura familiar ou genética.

Sincromes dismorficas: Prader-Willi, Russell Silver, Noonan, Lange, Bloom, Seckel, Hutchinson-Gliford, Cockayne, Leprechaunismo,
Ellis-Van-Crevel, Cornélia de Lange, Kenny, Laurence-Moon-Bied|.

Displasias 6sseas: acondroplasia, hipocondroplasia, metaplasias metafisarias, displasias epifisarias multiplas.

Doengas cromossomicas: Sindrome de Turner, Sindrome de Down.

Doengas de depdsito: mucopolissacaridoses.

ANEXO 2

CAUSAS NAO ENDOCRINAS SECUNDARIAS DE BAIXA ESTATURA

Desnutricdo: oferta insuficiente, anorexia, mal-absorcéo.

Doengas respiratorias cronicas: asma, fibrose cistica, infeccdes pulmonares de repeticéo.

Doengas gastrintestinais cronicas: doenca celiaca, doenca inflamatéria intestinal, esquistossomose, sindromes de mal-absorcao.
Doenga renal cronica: glomerulopatias, tubulopatias, uropatias obstrutivas.

Cardiopatias congénitas.

Doengas hematoldgicas: talassemia, anemia falciforme.

Doengas hepaticas: hepatites cronicas, atresia das vias biliares.

latrogénicas: quimioterapia, radioterapia, terapéutica com glicocorticéide.

ANEXO 3

CAUSAS ENDOCRINAS HIPOTALAMO-HIPOFISARIAS DE BAIXA ESTATURA

Processos infecciosos e inflamatorios: meningoencefalites, hipoficsite cronica auto-imune.

Processos infiltrativos: histiocitose, sarcoidose, hemossiderose.

Alteragdes vasculares: aneurismas da base do cranio, infarto hipofisario .

Processos expansivos hipotalamo-hipofisarios: craniofaringeomas, gliomas, pinealoma ectdpico, adenomas nao secretores, hidrocefalias e
cistos do terceiro ventriculo.

Defeitos congénitos da linha média facial: displasia septo-6ptica, fenda palatina, labio leporino, displasia frontonasal.

Traumas: anoxia de parto, parto pélvico, acidentes de base de cranio, neurocirurgias.

Associadas a sindromes genéticas: Silver-Russel, Prader-Willi, Fanconi, Rieger.

Anormalidades Génicas: defeitos do gene do GH, defeitos do receptor de GH (Sindrome de Laron), resisténcia ao IGF-1, deficiéncia de IGF-BP3.

ANEXO 4

CAUSAS ENDOCRINAS NAO HIPOTALAMO-HIPOFISARIAS DE BAIXA ESTATURA

Hipotiroidismo congénito ou adquirido.

Doengas que reduzem a altura final: diabetes mellitus mal controlado.

Disturbios endocrinos do metabolismo do calcio: hipoparatioidismo, pseudo-hipoparatiroidismo, deficiéncia de vitamina D.

Doengas que aceleram a idade 6ssea: puberdade precoce verdadeira, hiperplasia adrenal congénita classica e nao classica, Sindrome de
Cushing, hipertiroidismo.
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